Referiert & kommentiert

ist es infolge der Warnmeldungen wahr-
scheinlich zu einer Reihe von Therapie-
umstellungen gekommen, wodurch die
Patienten moglicherweise schlechter
als vorher therapiert wurden. Um eine
realistische Einschitzung des Geféhr-
dungspotenzials speziell von Cabergo-
lin zu erhalten, wurde eine retrospektive
Analyse von Behandlungsfillen durch-
gefiihrt.

Aus einer regionalen Datenbank in
GrofBbritannien wurden 234 Parkinson-
Patienten identifiziert, die Cabergolin
einnahmen. Sie reprisentierten einen
breiten Querschnitt von Parkinson-Pa-
tienten. Alle Schweregrade und Al-
tersklassen waren vertreten, die durch-
schnittliche Erkrankungsdauer lag bei
8,8 Jahren. In den Krankenakten wurde
nach Symptomeintragungen gesucht,
die auf fibrotische Verdnderungen hin-
wiesen (z. B. unerklirliche Kurzatmig-
keit, Brustschmerzen, Knochelodeme,
therapierefraktiarer Husten). Auch eine
erhohte Erythrozyten-Sedimentations-

rate galt als Warnhinweis. 15 Patienten
(6,4 %) hatten solche Hinweise in ihren
Krankenakten und wurden daraufhin
griindlich labormedizinisch, klinisch
und apparativ untersucht.

So wurden zwei Patienten mit einer
moglicherweise durch Cabergolin in-
duzierten pulmonalen Alveolitis iden-
tifiziert, Fille von Herzklappenfibrosen
traten nicht auf. Bei einem Patienten
war ein moglicherweise auf die Ca-
bergolin-Einnahme zuriickzufiihrendes
pathologisches Herzgerdusch aufgetre-
ten. Die Nebenwirkungen waren nicht
bedrohlich.

Vor dem Hintergrund dieser vergleichs-
weise geringen Zahlen (1,3 %) erschei-
nen den Autoren die Vorsichtsmafinah-
men fiir eine Cabergolin-Therapie eher
tibertrieben und voreilig. Unter anderem
bezogen sich die Warnhinweise ndmlich
auf die Ergebnisse einer Studie mit hoch
dosiertem Pergolid, bei der eine hohe
Zahl von fibrotischen Herzklappenver-
dnderungen nachgewiesen wurde. Ca-

Therapierefraktare fokale Epilepsie

Sequenzielle Monotherapie oder Kombination?

Ein direkter Vergleich von sequenzieller Monotherapie mit Kombinationsthe-

rapie bei therapierefraktiren Epileptikern zeigte keine Uberlegenheit fiir eine

der Optionen. Ein direkter Vergleich moglicher Kombinationen existiert nicht.

Auf einem von der Firma Pfizer unterstiitzten Symposium beim internationa-

len Epilepsiekongress in Paris Ende August 2005 wurde liber diese Situation

genauer berichtet.

Wenn bei Epilepsie die initiale Mono-
therapie nicht zur gewiinschten Anfalls-
freiheit fiihrt, gibt es prinzipiell zwei
Moglichkeiten:

e Wechsel auf eine andere Monothera-

pie

e Versuch einer Kombinationstherapie
Prospektive Vergleichsstudien dazu gibt
es kaum. Fine, die wegen der geringen
Patientenzahlen allerdings nur eine ge-
ringe Aussagekraft hat, kommt zu dem
Ergebnis, dass beide Vorgehensweisen
dhnlich wirksam und vertriglich sind:
In dieser offenen multizentrischen Stu-
die wurden 157 Epilepsie-Patienten mit
fokalen Anfillen, bei denen mindestens

eine Monotherapie erfolglos war, rando-
misiert entweder erneut mit einer Mo-
notherapie behandelt (n = 76) oder sie
bekamen eine Kombinationstherapie
(n = 81). Die Substanzen wurden vom
betreuenden Arzt ausgewihlt. Die Pa-
tienten wurden fiir ein Jahr oder bis zu
einem erneuten Therapiewechsel beob-
achtet. Nach einem Jahr bekamen noch
55% mit sequenzieller Monotherapie
und 65 % mit Kombinationstherapie die
gleiche Medikation (p = 0,74). Anfalls-
frei waren nach einem Jahr noch 14 %
mit Monotherapie und 16 % mit Kombi-
nationstherapie (p = 0,74). Die Neben-
wirkungsraten waren &dhnlich, die Inzi-

bergolin wird aber nicht in derartig ho-
hen Aquivalenzdosen eingesetzt. Zum
Anderen konnte es sich bei der Herz-
klappenfibrose um eine spezifische Ne-
benwirkung von Pergolid handeln.

In einer anderen Studie mit dyskineti-
schen Parkinson-Patienten unter einer
Hochdosis-Cabergolin-Therapie, in der
auf diese mogliche Nebenwirkung be-
sonders geachtet wurde, fand sich kein
Fall mit einer Medikamenten-induzier-
ten Fibrose.

Prospektive Studien mit einer grofleren
Patientengruppe miissen nun folgen, da
eine retrospektive Analyse an ausge-
wihlten Patienten nur eine geringe Aus-
sagekraft hat.
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dio-pulmonary fibrotic side effects in symptomat-
ic patients from a group of 234 Parkinson’s dis-
ease patients treated with cabergoline. J Neural
Transm 2005;e-pub 23. Mirz 2005.
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denz von unerwiinschten Wirkungen
war sogar in der Monotherapie-Gruppe
hoher (51 vs. 37 %, nicht signifikant).
Hiaufigste unerwiinschte Wirkungen
waren Miidigkeit, kognitive und kor-
perliche Leistungseinbuflen, Angst oder
Aggressivitit, Kopfschmerzen sowie
Ubelkeit und andere gastrointestinale
Symptome.

Die Daten zeigen, dass sowohl mit einer
sequenziellen Monotherapie als auch
mit einer ,,Add-on-Therapie* ein ge-
wisser Anteil von Patienten anfallsfrei
werden kann. Welches die bessere Stra-
tegie ist, kann man bisher nicht ableiten.
Wegen der Vielzahl von Antiepileptika
gibt es beinahe unendlich viele Kombi-
nationsmoglichkeiten. Interessant wiire,
ob bestimmte Kombinationen anderen
tiberlegen sind.

Da direkte Vergleichsstudien verschie-
dener Kombinationen nicht existieren,
konnen fiir die Entscheidung nur indi-
rekte Vergleiche herangezogen werden.
In einer Metaanalyse von 41 randomi-
sierten Plazebo-kontrollierten Studien,
in denen insgesamt 7 858 Patienten mit
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RR [95%-KI] Patienten [n] Studien [n]

Levetiracetam —f—  3,59(2,50; 5,16) 904 3
Pregabalin —_—f 3,44 (2,51, 4,71) 1397 4
Topiramat R E—— 3,33 (2,46; 4,52) 966 8

Oxcarbazepin — 3,09 (2,06; 4,64) 694 1

Tiagabin 0 3,07 (1,92; 4,92) 769 3
Zonisamid — 2,52 (1,84; 3,46) 845 4
Vigabatrin —a— 2,25 (1,60; 3,16) 427 3

Gabapentin —a— 2,16 (1,45; 3,22) 750 4

Lamotrigin — 0 2,04 (1,31;3,17) 598 9

Remacemid —f— 1,62 (0,93; 2,82) 508 2
o 1 2 3 4 5

Abb. 1. Add-on-Therapie bei therapieresistenter Epilepsie — Ergebnisse einer Meta-
analyse. Angegeben ist das ,relative Risiko” (RR, mit 95%-Konfidenzintervall) einer

Ansprechrate von 50 % [nach Ryvlin et al.]

therapierefraktirer Epilepsie eine ,,Add-

on-Therapie* bekamen, wurden die An-

sprechraten der verschiedenen Substan-
zen verglichen.

Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse. Si-

gnifikante Unterschiede zwischen den

einzelnen Substanzen gab es nicht. Ten-
denziell waren Levetiracetam und Pre-
gabalin am besten wirksam (RR fiir

50%-Ansprechrate: 3,59 und 3,44 im

Vergleich zu 1,62 mit Remacemid oder

2,04 mit Lamotrigin). Die Vertriglich-

keit war bei allen Therapien vergleich-

bar, die Abbruchrate aufgrund von Ne-
benwirkungen war mit Levetiracetam
am geringsten und mit Vigabatrin am
hochsten — auch hier waren aber die

Unterschiede nicht signifikant.

Bei der Therapieentscheidung kénnen

neben indirekten Vergleichen auch pa-

tientenindividuelle Kriterien oder ande-
re Substanzunterschiede herangezogen
werden, zum Beispiel:

e Effektivitit und Nebenwirkungspro-
fil der Antiepileptika
Pharmakokinetik
Komorbiditit des Patienten

e Wirkungsmechanismus der Anti-
epileptika

Es ist anzunehmen, dass Antiepilepti-

ka mit unterschiedlichem Wirkungsme-

chanismus fiir eine Kombinationsthera-
pie besonders geeignet sind. Pregabalin

(Lyrica®) bindet als einzige Substanz

an die a2d-Untereinheit spannungs-

abhingiger Calciumionen-Kanile im

ZNS und moduliert den Einstrom von

Calciumionen in die Nervenzellen. In

drei bisher verdffentlichten klinischen
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Studien tiber jeweils 12 Wochen zeig-
te Pregabalin als Zusatzmedikation zur
bestehenden antiepileptischen Thera-
pie — meist Carbamazepin (Tegretal®)
und/oder Lamotrigin (Lamictal®) eine
dosisabhidngige Wirkung. Untersucht
wurden drei Dosierungen, die 600-mg-
Dosierung war am besten wirksam, ge-
folgt von der 300-mg- und 150-mg-Do-
sierung. In der Studie von Arroyo et al.
lag die Ansprechrate in der 600-mg-Pre-
gabalin-Gruppe bei 43,5 %, in der Pla-
zebo-Gruppe bei 6,2 %. Eine Reduktion
der Anfallshiufigkeit wurde innerhalb
der ersten Woche beobachtet.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen
von Pregabalin sind Benommenheit und
Schlifrigkeit, oberhalb einer Dosis von
150 mg/d nehmen die Nebenwirkungen
auf das zentralvenose System zu.

Die Frage, ob eine sequenzielle Mo-
notherapie oder eine Kombinationsthe-

Antidepressiva

rapie bei therapierefraktidrer Epilpesie
besser ist, kann nach heutigem Stand
der Wissenschaft nicht beantwortet
werden. Es sind weitere Studien notig,
auch solche, in denen die verschiedenen
Kombinationsmdglichkeiten direkt ver-
glichen werden.

Quellen

Prof. Dr. Dr. Emilio Perucca, Pavia, Italien, Dr.
Blaise FD Bourgeois, Boston, USA, Prof. Dr.
Dr. Torbjorn Thomson, Stockholm, Schwe-
den. Satellitensymposium ,,Progress in the
treatment of drug-resistant partial epilepsy:
established and envolving therapies®, veran-
staltet von der Firma Pfizer im Rahmen des
26. Internationalen Epilepsie-Kongresses, Pa-
ris, 29. August 2005.

Ryvlin P, et al. Meta-Analysis of add-on treat-
mant in drug resistant epilepsy: a comprehen-
sive study of 41 adult randomised controlled
trials among 10 AEDs. [Poster] beim 26. In-
ternationalen Epilepsie-Kongresses, Paris, 29.
August 2005.

Beghi H, et al. Adjunctive therapy versus alterna-
tive monotherapy in patients with partial epi-
lepsy failing on a single drug: a multicentre,
randomised, pragmatic controlled trial. Epi-
lepsy Res 2003;57:1-13.

Beydoun A, et al. Pregabalin 1008-009 Study
Groug. Safety and efficacy of two pregabalin
regimens for add-on treatment of partial epi-
lepsy. Neurology 2005;64:475-80.

Arrovo S. et al. Pregabalin 1008-011 Internatio]
Pregabalin add-on treat-
ment: a randomized, double-blind, placebo-
controlled, dose-response study in adults with
partial seizures. Epilepsia 2004;45:20-7.

French JA, et al. Dose-response trial of pregaba-
lin adjunctive therapy in patients with partial
seizures. Neurology 2003;60:1631-7.

Bettina Polk,
Stuttgart

Escitalopram bei generalisierter Angststérung

Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Escitalopram (Cipralex®)

war bereits zur Behandlung von Depressionen (Major Depression), Paniksto-

rungen und sozialer Phobie zugelassen. Seit kurzem liegt auch die Zulassung

fir die Behandlung der generalisierten Angststorung vor.

Wihrend es bei Panikstérungen aus
normaler Befindlichkeit heraus zu kurz
dauernden Attacken massivster Angst
kommt, besteht bei Patienten mit ge-
neralisierter Angststorung (ICD-10:
F41.1) stindig eine gewisse Angst und
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Sorge, verbunden mit Anspannung und
Schreckhaftigkeit sowie entsprechen-
den somatischen Symptomen wie Zit-
tern, Muskelspannung, Herzklopfen
und Schwindelgefiihl. Das Vorherrschen
der Sorge wird auch in dem englischen
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